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АКТ — антикоагулянтная терапия
ДИ — доверительный интервал
ИКК — интракраниальное кровотечение
Ме — медиана с квартильным размахом
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АКТУАЛЬНОСТЬ Преимущества тромболитической терапии перед антикоагулянтной в лечении острой легочной 
эмболии неопределенны.
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ Провести сравнительный анализ первичных исходов — летальности и частоты развития осложне-
ний у пациентов с тромбоэмболией легочной артерии высокого и промежуточного риска при 
проведении тромболитической (ТЛТ) или антикоагулянтной терапии (АКТ). Оценить эффек-
тивность и безопасность ТЛТ и АКТ.
ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ Проспективное нерандомизированное исследование. Вмешательством являлось введение тром-
болитика, группой контроля — пациенты, которым вводился антикоагулянт.
ХАРАКТЕРИСТИКА ВЫБОРКИ 503 пациентов высокого и промежуточного риска ранней смерти в возрасте от 16 до 93 лет (сред-
ний возраст 61±16, Ме 63 (51; 74) лет), поступивших в реанимационное отделение в 2011–2016 гг; 
290 женщин, 213мужчин; тромболитик вводился 222 больным, гепарин — 281.
РЕЗУЛЬТАТЫ Летальность при лечении тромболитиком 10,8% (24/222) против 17,8% (50/281) при лечении ан-
тикоагулянтом; отношение шансов 0,56, 95% доверительный интервал 0,32; 0,97; р=0,031; мощ-
ность (P) 0,60. Летальность в подгруппе с нестабильной гемодинамикой при введении тромболи-
тика 30,2% (19/63) против 47,1% (32/68) при введении антикоагулянта; отношение шансов (ОШ) 
0,49 (0,22; 1,06); р=0,051; Р=0,51. Летальность в подгруппе промежуточного риска 3,1% (5/159) 
против 8,5% (18/213); ОШ 0,35 (0,11; 1,04); р=0,048; Р=0,58. Использование тромболитика было 
ассоциировано со снижением летальности: в возрастной подгруппе <75 лет (летальность 5,5% 
(10/181) против 16,2% (33/204); ОШ 0,30 (0,14; 0,67); р=0,001; Р=0,92); в подгруппе с острыми 
нарушениями сердечного ритма (летальность 4,5% (1/22) против 44,0% (11/25); ОШ 0,061 (0,003; 
0,557), р=0,002; Р=0,91); в подгруппе с отсутствием госпитального рецидива эмболии (леталь-
ность 1,6% (3/188) против 12,9% (32/248); ОШ 0,14 (0,03; 0,46); р<0,001; Р=1,0). При тромболизисе 
реже развивалась инфарктная пневмония: в 19,8% (44/222) против 28,8% (81/281); ОШ 0,61(0,39; 
0,95); р=0,022; Р=0,64. Не было выявлено различий в частоте геморрагических осложнений при 
лечении тромболитиком по сравнению с антикоагулянтом: 7,7% (17/222) против 10,3% (29/281); 
ОШ 0,72 (0,37; 1,40); р=0,35; Р=0,17. Тяжелые кровотечения (включая интракраниальные): 2,7% 
(6/22) против 3,2% (9/281); ОШ 0,84 (0,26; 2,62); р=0,80; Р=0,06. Незначительные кровотечения: 
5,0% (11/222) против 7,1% (20/281); ОШ 0,72 (0,31; 1,63); р=0,36; Р=0,16. Интракраниальные кро-
вотечения: 0,90% (2/222) против 0,71% (2/281); ОШ 1,27 (0,13; 12,67); р=0,81; Р=0,13). Не раз-
личалась и частота повторных эмболий: 15,3% (34/222) и 11,7% (33/281); ОШ 1,36 (0,79; 2,35); 
р=0,29; Р=0,22. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ Тромболитическая терапия по сравнению с антикоагулянтной была эффективней для выживания; 
при этом статистически значимых различий в частоте развития осложнений не было выявлено.
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ВВЕДЕНИЕ
Основные подходы к лечению тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) в целом, в том числе — к 
использованию тромболитических препаратов, рег-
ламентированы в ряде авторитетных согласительных 
документов: 
— в Российских клинических рекомендациях по 
диагностике, лечению и профилактике венозных тром-
боэмболических осложнений (2010) [1];
— в рекомендациях Европейского общества кар-
диологов (ESC) по диагностике и ведению пациен-
тов с острой эмболией системы легочной артерии 
(2014) [2]; 
— в практических рекомендациях по клинической 
практике «Антитромботическая терапия при веноз-
ной тромбоэмболической болезни» Американской 
Коллегии торакальных врачей American College of Chest 
Physicians (2008) [3];
— в научном заявлении Американской ассоциации 
сердца American Heart Association «Лечение массивной 
и субмассивной легочной эмболии» (2011) [4];
— в рекомендациях Британского торакального 
общества British Thoracic Society по лечению пациентов 
с подозрением на острую ТЭЛА (2003) и других доку-
ментах [5].
В настоящее время общепринятыми являются сле-
дующие положения:
— тромболитическая (ТЛТ) и антикоагулянтная 
(АКТ) терапия являются основными методами лечения 
любого варианта ТЭЛА;
— у больных ТЭЛА высокого риска тромболизис 
снижает смертность;
— для пациентов высокого риска смерти примене-
ние ТЛТ считается обязательным к исполнению: уро-
вень доказательности А, класс рекомендаций 1;
— у пациентов промежуточного риска смерти пре-
имущества назначения ТЛТ неопределенны; имеются 
данные, что ТЛТ может улучшить прогноз и ускорить 
реабилитацию [1–5].
Стратификация риска ранней смерти у гемоди-
намически стабильных пациентов с ТЭЛА до насто-
ящего времени затруднена. Ведется поиск, но до сих 
пор не найдено параметров, прогнозирующих исход 
с достаточной определенностью. Европейским обще-
ством кардиологов к группе промежуточного риска 
в 2008 г. отнесен широкий диапазон больных с под-
твержденными признаками дисфункции и/или пов-
реждения правого желудочка [6]. В версии рекомен-
даций 2014 г. рекомендовано уточнять диапазон за 
счет дополнительной оценки по оригинальной или 
упрощенной шкале PESI (Pulmonary Embolist Severity 
Index). Последняя оценивает вклад нескольких ант-
ропометрических, анамнестических и клинических 
параметров [2]. 
Серия авторитетных мета-анализов, проведен-
ных группой экспертов Кохрановского сообщества 
Cochrane Collaboration четырежды (в 2002, 2006, 2009 и 
2015 гг.) показала, что все выявленные тенденции, ука-
зывающие на эффективность ТЛТ по сравнению с АКТ, 
неустойчивы. По мнению экспертов, интерпретацию 
результатов осложняют малые размеры выборок и раз-
нородность исследований. Таким образом, до насто-
ящего времени преимущества ТЛТ с точки зрения 
снижения смертности остаются неясными. Сомнения 
касаются, прежде всего, группы промежуточного риска 
[7–9, 10].
С целью улучшения качества дальнейшего анализа 
и детерминации преимуществ (либо их отсутствия) 
ТЛТ перед АКТ при лечении легочных эмболий экс-
пертами Cochrane Collaboration были сформулированы 
рекомендации к дальнейшим исследованиям. Среди 
них: сосредоточить внимание на оценке общих резуль-
татов — летальности, геморрагических осложнениях, 
рецидивах ТЭЛА; оценить различия между разными 
возрастными группами; очень важно дифференциро-
вать гемодинамически стабильных и нестабильных 
пациентов [10].
цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз первичных исходов (летальности и частоты раз-
вития наиболее значимых осложнений) у пациентов с 
ТЭЛА высокого и промежуточного риска при проведе-
нии ТЛТ или АКТ. Оценить эффективность и безопас-
ность ТЛТ и АКТ.
дизайн исследования: проспективное нерандо-
мизированное исследование. Вмешательством явля-
лось введение тромболитика. Группой сравнения явля-
лись пациенты, которым вводили антикоагулянт.
Рандомизация не предполагалась изначально, так 
как ее использование предусматривает игнорирова-
ние противопоказаний к назначению тромболитика, 
обозначенных во всех клинических рекомендациях. 
То есть, в пользу повышения объективизации следу-
ет увеличить риск неблагоприятного исхода. Другой 
путь — исключение пациентов повышенного и/или 
неочевидного риска возникновения кровотечения из 
исследования, что также ограничивает объективиза-
цию и снижает число наблюдений. Выбор был сделан 
в пользу минимизации риска для пациента за счет 
снижения объективности исследования. 
критериями включения являлись: возраст стар-
ше 15 лет; верифицированный диагноз ТЭЛА; верифи-
кацию проводили методами сцинтиграфии или ком-
пьютерной ангиопульмонографии или присвоением 
высокой вероятности по совокупности клинических, 
лабораторных и других инструментальных данных.
критериями исключения являлись: сомнитель-
ный результат легочного сканирования, отсутствие 
тромбоза глубоких вен голени при неопределенных 
результатах эхокардиографии.
Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета программ STATISTICA (StatSoft 
Inc., США). Нормальность распределений оценивали 
критерием Шапиро–Уилка. Так как часть распреде-
лений не соответствовала критерию нормальности, 
оценки центральных тенденций и вариаций представ-
лены средними значениями со стандартными откло-
нениями М±SD и медианами с квартильным размахом 
Me (1-й кв., 3-й кв.). 
Для количественных сравнений независимых групп 
использовали критерий Манна-Уитни. Оценку долей 
проводили с помощью 2-стороннего критерия Фишера, 
в отдельных случаях дополнительно использовали 
критерий Мантеля–Гензеля. Для долевых оценок рас-
считывали 95%-й доверительный интервал (95% ДИ). 
Для сравнения пропорций рассчитывали относитель-
ный риск (ОР — Relative Risk (RR)), отношение шансов 
(ОШ — Odds Ratio (OR)) и их 95%-е доверительные 
интервалы. Точные значения уровня значимости выяв-
ленных различий р для каждой пары сравнений пред-
ставлены в тексте и таблицах. Пороговым значением 
считали p≤0,05 (контроль ошибки I рода). Для контроля 
ошибки II рода рассчитывали мощность исследования 
Р; пороговое значение Р≥0,8 для a=0,05. Для оценки 
силы различий рассчитывали стандартизированный 
эффект (Еs). Для оценки выживаемости с учетом функ-
ции времени использовали метод Каплана–Майера, 
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для оценки пропорционального вклада каждого из 
факторов на время наступления неблагоприятного 
исхода — модель пропорциональных интенсивностей 
Кокса. Буквой n в таблицах и диаграммах обозначено 
число наблюдений. Звездочкой * отмечены те коррек-
тные значения уровня значимости различий р, кото-
рым соответствовала мощность исследования, равная 
или превышающая 0,80.  
ХАРАКТЕРИСТИКА ВЫБОРКИ
В исследование были включены 503 пациента в 
возрасте от 16 до 93 лет, проходивших лечение в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии для хирур-
гических больных НИИ СП им. Н.В. Склифосовского в 
период с 2011 по 2016 г. Женщин было статистически 
значимо больше, чем мужчин: 290 (58%) и 213 (42%); 
р<0,001 (критерий Фишера). Средний возраст составил 
61±16, Ме 63 (51; 74) года. Мужчины и женщины статис-
тически значимо, однако незначительно (Еs 0,32) раз-
личались по возрасту: 59±15 лет, Ме 60 (50; 69) и 63±16, 
Ме 65 (53; 76); р=0,005 (критерий Манна–Уитни).
Средняя продолжительность лечения в реанима-
ционном отделении составила 4±5, Ме 3 (2; 5) сут, а 
средняя продолжительность госпитального лечения — 
14±13, Ме 12 (8; 17) сут.
Из 503 человек умерли 74; общая летальность соста-
вила 14,7% (95% ДИ 11,7; 18,1). Уровень летальности у 
мужчин и женщин не различался: 13,1% (95% ДИ 8,9; 
18,4) (28/213) и 15,9% (95% ДИ 11,9; 20,6) (46/290); 
р=0,45 (критерий Фишера). Выжившие и умершие ста-
тистически значимо и сильно (Es 0,91) отличались по 
возрасту: 60±16 лет, Ме 61 (49; 72) и 69±13, Ме 71 (59; 
79); р=0,000009 (критерий Манна–Уитни). 
Большинство смертельных исходов наступило в 
ранние сроки: 76% — в течение 10 сут, в числе кото-
рых — 34% — в первые сутки лечения (рис. 1).
Закономерное влияние возраста на выживаемость 
проиллюстрировано в табл.1.
Антикоагулянты прямого действия назначали уже 
на этапе обследования или по верификации диагноза 
ТЭЛА всем пациентам. В абсолютном большинстве 
случаев сначала применяли нефракционированный 
гепарин в дозе от 1,0 до 1,7 тыс ЕД/час внутривенным 
введением через инфузор с последующим переходом 
к 3–5-м сут на антикоагулянты непрямого действия. 
Тромболитик вводили через инфузор в периферичес-
кую вену: в 169 случаях — альтеплазу, в 30 — уроки-
назу, а в 23 — стрептокиназу. ТЛТ была проведена у 
222 пациентов из 503 (44%), изолированная АКТ — у 
281 (56%). Средний возраст в группах статистичес-
ки значимо не различался: в группе с ТЛТ он был 
60±16 лет, Ме 61 (49; 72), а в группе с АКТ 63±15 лет, Ме 
63 (54; 75); р=0,07 (критерий Манна–Уитни).
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Из 222 пациентов, которым проводили ТЛТ, умерли 
24 человека; из 281 с АКТ умерли 50. Летальность при 
проведении ТЛТ составила 10,8% (95% ДИ 7,1; 15,7) 
и оказалась ниже, чем в группе с АКТ 17,8% (95% ДИ 
13,5; 22,8); р=0,031 (критерий Фишера). Выбор метода 
лечения в пользу ТЛТ снижал вероятность смертель-
ного исхода в 1,65 раза по сравнению с АКТ: ОР 0,61 
(95% ДИ 0,37; 0,98). Мощность исследования Р=0,60 для 
a=0,05 не позволяет считать вывод о преимуществе 
ТЛТ перед АКТ для выживания строго корректным. 
Для приемлемого контроля ошибки II рода требуется 
увеличение численности выборки примерно вдвое.
Однако сравнительный анализ времени до наступ-
ления исхода методом Каплана–Майера показал убе-
Рис. 1. Сроки наступления смертельных исходов
Fig. 1. Timing of deaths
дительный уровень мощности (Р=0,96 для a=0,05) для 
кривых выживания при проведении ТЛТ по сравнению 
с АКТ на достаточном уровне значимости (р=0,027*, 
критерий Гехана–Вилкоксона), рис. 2. Медианы вре-
мени выживания составили соответственно 56 и 43 
дня. Доля 15-дневной выживаемости, рассчитанная 
с учетом того, что средняя продолжительность гос-
питального лечения была 14 (13) сут, составила 0,901 
(95% ДИ 0,864; 0,922) для группы с ТЛТ и 0,840 (95% 
ДИ 0,801; 0,864) для группы с АКТ. Высокая мощность 
исследования Р=0,96 для a=0,05 позволяет ассоцииро-
вать полученный результат с популяцией.
При стратификации по возрасту были получены 
результаты, аналогичные таковым в других исследо-
ваниях [11]: очевидное преимущество ТЛТ в возрасте 
до 75 лет и отсутствие этого преимущества в возрасте 
старше 75 (табл. 2). Если в возрасте до 75 лет при про-
ведении ТЛТ отмечалась в 3 раза более низкая леталь-
ность по сравнению с результатами при использова-
нии АКТ: 5,5% против 16,2%; р=0,001*; ОР 0,34 (95% ДИ 
0,16; 0,70), то в возрастной подгруппе больных 75 лет и 
старше различия не выявлялись: 34,1% и 22,1%; р=0,20; 
ОР 1,55 (95% ДИ 0,79; 2,94). Мощность исследования 
для больных моложе 75 лет была высокая: Р=0,92, и 
полученному результату можно доверять. В подгруппе 
больных от 75 лет и старше Р составил 0,30, следова-
тельно, при возрастании числа наблюдений результат 
может измениться. То есть вопрос преимущества ТЛТ 
перед АКТ в старческом возрасте остается открытым.
С признаками гемодинамического шока различной 
степени выраженности в реанимационное отделение 
поступил 131 пациент из 503. Этот фактор, принятый 
как безусловный в присвоении высокого риска ранней 
смерти, оказал наиболее сильное влияние на неблаго-
приятный исход: летальность при нестабильной гемо-
госпитальная летальность реанимационная летальность
5
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Та бл и ц а  1
летальность в различных возрастных группах
Ta b l e  1
Mortality rates in different age groups
Возрастные группы 
по классификации ВОЗ
Число 
больных, n
Умершие Летальность (95% ДИ)
Молодой 18–44 лет 81 3 3,7% (0,8; 10,4)
Средний 45–59 лет 131 16 12,2% (7,2; 19,1)
Пожилой 60–74 лет 173 24 13,9% (9,1; 19,9)
Старческий 75–89 лет 113 30 26,5% (18,7; 35,7)
Долголетие 90 и более лет 5 1 20,0% (0,5; 71,6)
Итого: 503 74 14,7% (11,7; 18,1)
Примечания: ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; ДИ — довери-
тельный интервал
Notes: CI — confidence interval; WHO — World Health Organization
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Рис. 2. Кривые выживания (метод Каплана–Мейера) при 
проведении тромболитической (ТЛТ) или антикоагулянтной 
терапии (АКТ)
Fig. 2. Survival curves (Kaplan–Meier method) for thrombolytic therapy 
(TLT) or anticoagulant therapy (ACT)
динамике составила 38,9% против 6,2% для пациентов 
промежуточного риска (р<0,001*, Р=1,0). Расстройства 
системной гемодинамики повышали вероятность 
смертельного исхода в 6,3 раза; ОР 6,30 (95% ДИ 3,96; 
10,20).
При наличии шока/гипотонии ТЛТ имела преиму-
щества для выживания перед АКТ: летальность 30,2% 
против 47,1%; р=0,051 — критерий Фишера, р=0,048 — 
критерий Мантеля–Гензеля. Для промежуточного 
риска были получены аналогичные по направленности 
результаты: летальность при ТЛТ была ниже по сравне-
нию с таковой при АКТ — 3,1% и 8,5%; р=0,048 — кри-
терий Фишера, р=0,036 — критерий Мантеля–Гензеля. 
Недостаточный уровень мощности, Р=0,51 и Р=0,58, 
соответственно не позволяет интерпретировать выяв-
ленные различия как надежный результат; последний 
может быть улучшен при увеличении числа наблюде-
ний в 2,5 раза (табл. 3). 
Та бл и ц а  3
Влияние тлт и акт на летальность при развитии 
гемодинамического шока
Ta b l e  3
The influence of TLT and ACT on the lethality in the 
development of hemodynamic shock
Группы Число 
больных, 
n
Умершие Летальность 
(95% ДИ)
Критерий 
Фишера, р
Мощность 
исследования 
для a=0,05
Шок/гипо-
тония есть
131 51 38,9% (30,5; 47,8) <0,001* 1,0
Шока/гипо-
тонии нет
372 23 6,2% (4,0; 9,1)
ТЛТ — шок/
гипотония 
есть 
63 19 30,2% (19,2; 43,0) 0,051 0,51
АКТ — шок/
гипотония 
есть
68 32 47,1% (34,8; 59,6)
ТЛТ — 
шока/гипо-
тонии нет
159 5 3,1% (1,0; 7,2) 0,048 0,58
АКТ — 
шока/гипо-
тонии нет
213 18 8,5% (5,1; 13,0)
Примечания: АКТ — антикоагулянтная терапия; ТЛТ — тромболитическая терапия
Notes: ACT — anticoagulant therapy; TLT — thrombolytic therapy
При первичном обследовании в 42,5% наблюдений 
(95% ДИ 38,2; 47,0) было выявлено наличие флотиру-
ющего нестабильного фрагмента тромба в венозной 
системе нижних конечностей. Наличие флотации не 
оказывало влияния на исход: летальность при нали-
чии флотации была 16,4%, а без нее — 13,5%; р=0,38 
(табл. 4). Выбор метода лечения (ТЛТ или АКТ) при 
наличии флотации также не влиял на исход: леталь-
ность при ТЛТ оказалась 14,6% и при АКТ — 18,0%; 
р=0,58. 
Однако при отсутствии флотации проведение 
тромболизиса ассоциировалось с более низкой леталь-
ностью по сравнению с использованием антикоагу-
лянтов: 7,6% против 17,6%; р=0,014; Р=0,70. То есть 
использование ТЛТ при отсутствии флотации снижало 
вероятность неблагоприятного исхода по сравнению 
с проведением АКТ в 2,3 раза; ОР 0,43 (95% ДИ 0,19; 
0,90).
Данные по наиболее распространенным и значи-
мым осложнениям ТЭЛА и ее лечения представлены в 
табл. 5, 6. Как видно из табл. 5, все упомянутые в ней 
осложнения повышали вероятность смерти.
Госпитальные рецидивы ТЭЛА были диагности-
рованы в 13,3% наблюдений (67/503). Рецидив эмбо-
лии повышал вероятность неблагоприятного исхода в 
4 раза, ОР 3,96 (95% ДИ 2,58; 5,87); Р=1,0. Как видно из 
табл.6, повторные эмболии развивались с одинаковой 
частотой при ТЛТ и АКТ: в 15,3% и 11,7% соответс-
твенно; р=0,29. При повторной эмболии преимущест-
венного влияния метода лечения — ТЛТ или АКТ — на 
выживание не было выявлено: летальность составила 
61,8% (21/34) и 54,5% (18/33) соответственно; р=0,62.
Если госпитальный рецидив не возникал, то тром-
болизис был намного эффективнее, значительно, в 
8 раз, снижая вероятность смерти по сравнению с 
данными при АКТ: летальность составила 1,6% (3/188) 
Время (в сутках)
АКТ ТЛТ
полные наблюдения +  цензурированные наблюдения
Кумулятивная 
доля выживших
Группа с ТЛТ Группа с АКТ
n=222 n=281
Me 56 (31; 80) Me 43 (30; 85)
Доля 15-дневной выживаемости 
0,901 (95% ДИ 0,864; 0,922)
Доля 15-дневной выживаемости 
0,840 (95% ДИ 0,801; 0,864)
р=0,027, критерий Гехана–Вилкоксона
Мощность исследования Р=0,96 для a=0,05
Та бл и ц а  2
Влияние на летальность тлт и акт в различных 
возрастных группах
Ta b l e  2
The influence of TLT and ACT on the lethality in different 
age groups
Группы Число 
больных, 
n
Умершие Летальность 
(95% ДИ)
Критерий 
Фишера, 
р
Мощность 
исследования 
для a=0,05
Возраст 
<75 лет
385 43 11,2% (8,2; 14,8) <0,001* 0,96
Возраст 
≥75 лет
118 31 26,3% (16,4; 32,4)
ТЛТ — 
возраст 
<75 лет
181 10 5,5% (2,7; 9,9) 0,001* 0,92
АКТ — 
возраст 
<75 лет
204 33 16,2% (11,4; 22,0)
ТЛТ — 
возраст 
≥75 лет
41 14 34,1% (20,1; 50,6) 0,20 0,30
АКТ — 
возраст 
≥75 лет
77 17 22,1%(13,4; 33,0)
Примечания: АКТ — антикоагулянтная терапия; ТЛТ — тромболитическая терапия
Notes: ACT — anticoagulant therapy; TLT — thrombolytic therapy
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против 12,9% (32/248) соответственно; р<0,001*; Р=1,0; 
ОР 0,12 (95% ДИ 0,03; 0,41).
Гипотетически наличие флотирующего фрагмента 
тромба ассоциируется с повышенной угрозой следую-
щего эпизода легочной эмболии. Однако в реальности 
частота повторных эмболий у пациентов с инстру-
ментально подтвержденной флотацией и у пациентов 
без флотации не различалась: 15,9% (34/214) и 11,4% 
(33/289); р=0,147; Р=0,32. 
Кровотечения были отмечены в 46 наблюдениях из 
503 (9,1%), от них погибли 14 человек. Летальность при 
развитии кровотечения была статистически значимо 
выше по сравнению с таковой у больных без этого 
осложнения: 30,4% против 13,1%; р=0,004*; Р=0,83. 
Геморрагические осложнения оказывали, как видно, 
негативное влияние на выживаемость, повышая веро-
ятность смертельного исхода в 2,3 раза, ОР 2,32 (95% 
ДИ 1,31; 3,79) (табл. 5).
При ТЛТ и АКТ частота развития кровотечений 
не различалась: 7,7% и 10,3% соответственно; р=0,35, 
Р=0,17. Из 222 пациентов, которым проводилась ТЛТ, 
кровотечения развились у 17; 7 из них умерли. Из 
281 больного, получавшего антикоагулянт, кровотече-
ния были отмечены в 29 наблюдениях; при этом имели 
место 7 смертельных исходов. При кровотечениях раз-
личия в летальности при разных методах лечения не 
было выявлено: 41,2% и 24,1%; р=0,32; Р=0,23 (табл. 6). 
В 4 наблюдениях были диагностированы внут-
ричерепные кровотечения: в двух случаях — острые 
внутримозговые гематомы после проведения ТЛТ аль-
теплазой (0,9% (95% ДИ 0,1; 3,2)); одна гематома и 
один геморрагический инсульт — при АКТ (0,7% (95% 
ДИ 0,1; 2,6)). Двое больных 67 лет и 81 года погибли 
(по одному в каждой из групп) на 105-е и 8-е сут лече-
ния; одна пациентка 49 лет выжила и была выписана 
с почти полным регрессом неврологических симпто-
мов; пациент 63 лет с геморрагическим инсультом был 
переведен в другое лечебное учреждение и выбыл из 
наблюдения на 6-е сут лечения. 
Та бл и ц а  5
Частота развития отдельных осложнений тэла и их влияние на исход
Ta b l e  5
The incidence of certain PE complications and its impact on adverse outcome
Осложнения Число больных, 
n
Частота развития 
(95% ДИ)
Наличие Летальность (95% ДИ) Критерий Фишера, 
р
Относительный риск 
(RR) (95% ДИ)
Госпитальный рецидив 
ТЭЛА
67 13,3% (10,5; 16,6) есть 41,8% (29,9; 54,5) <0,001* 3,96 (2,58; 5,87)
нет 10,6% (7,8; 13,8)
Кровотечение 46 9,1% (6,8; 12,0) есть 30,4% (17,7; 45,8) 0,004* 2,32 (1,31; 3,79)
нет 13,1% (10,2; 16,6)
Инфарктная пневмония 125 24,9% (21,1; 28,9) есть 21,6% (14,7; 29,9) 0,019 1,74 (1,09; 2,71)
нет 12,4% (9,3; 16,2)
Нарушения ритма сердца 47 9,3% (7,0; 12,2) есть 25,5% (13,9; 40,4) 0,048 1,88 (1,01; 3,21)
нет 13,6% (10,6; 17,1)
Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
Notes: PE — pulmonary embolism
Та бл и ц а  6
Влияние тлт и акт на исход при развитии осложнений тэла
Ta b l e  6
The influence of TLT and ACT on the outcome in the development of complications
Осложнения Вид терапии Число больных, 
n
Частота развития 
(95% ДИ)
Критерий Фишера, 
р
Летальность 
при осложнении (95% ДИ)
Критерий Фишера, 
р
Госпитальный рецидив 
ТЭЛА
ТЛТ 34 15,3% (10,9; 20,7) 0,29 61,8% (43,6; 77,8) 0,62
АКТ 33 11,7% (8,2; 16,1) 54,5% (36,4; 71,9)
Кровотечение ТЛТ 17 7,7% (4,5; 12,0) 0,35 41,2% (18,4; 67,1) 0,32
АКТ 29 10,3% (7,0; 14,5) 24,1% (10,3; 43,5)
Инфарктная пневмония ТЛТ 44 19,8% (14,8; 25.7) 0,022 25,0% (13,2; 40,3) 0,50
АКТ 81 28,8% (23.6; 34.5) 19,8% (11,7; 30,1)
Нарушения ритма сердца ТЛТ 22 9,9% (6,3; 14,6) 0,76 4,5% (0,1; 22,8) 0,002*
АКТ 25 8,9% (5,8; 12,9) 44,0% (24,4; 65,1)
Примечания: АКТ — антикоагулянтная терапия; ТЛТ — тромболитическая терапия; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
Notes: ACT — anticoagulant therapy; PE — pulmonary embolism; TLT — thrombolytic therapy
Та бл и ц а  4
Влияние на летальность тлт и акт при наличии 
флотирующего тромба в венозной системе нижних 
конечностей
Ta b l e  4
The influence of TLT and ACT on the lethality in the pres-
ence of a floating thrombus in the venous system of the 
lower extremities
Группы Число 
больных, 
n
Умершие Летальность 
(95% ДИ)
Критерий 
Фишера, 
р
Мощность 
исследования 
для a=0,05
Флотация 
выявлена
214 35 16,4% (11,7; 22,0) 0,38 0,15
Флотация 
не выявлена
289 39 13,5% (9,8; 18,0)
ТЛТ — флотация 
есть
103 15 14,6% (8,4; 22,9) 0,58 0,10
АКТ — флотация 
есть
111 20 18,0% (11,4; 26,5)
ТЛТ — флотации 
нет
119 9 7,6% (3,5; 13,9) 0,014 0,70
АКТ — флотации 
нет
170 30 17,6% (12,2; 24,2)
Примечания: АКТ — антикоагулянтная терапия; ТЛТ — тромболитическая терапия
Notes: ACT — anticoagulant therapy; TLT — thrombolytic therapy
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В научной литературе принято рассматривать раз-
дельно «большие» и «малые» геморрагические ослож-
нения, четкая граница между которыми не опреде-
лена. К «большим» кровотечениям относят те, что 
вызывают острую анемию, требующую коррекции, и 
случаи, связанные с полостными и органными кровиз-
лияниями [7, 10–13]. Экстракраниальные «большие» 
кровотечения со значительным объемом кровопотери 
были отмечены в 11 наблюдениях: 4 — при ТЛТ (1,8%) 
и 7 — при АКТ (2,5%). К ним относились: обширные 
гематомы мягких тканей передней брюшной стенки 
(2), поясничной области (1), шеи (1), бедра (2); одно-
сторонний гемоторакс с гематомой средостения (1), 
кровоизлияние в полость псевдокисты поджелудочной 
железы (1), интенсивное легочное кровотечение с мас-
сивной аспирацией кровью (1) и интенсивные желу-
дочно-кишечные кровотечения (2). 
В оставшихся 31 наблюдении из 46 отмечались эпи-
зоды низкоинтенсивных кровотечений: носовых, желу-
дочно-кишечных, легочных, одно маточное, непродол-
жительная макрогематурия, а также ограниченные 
гематомы мягких тканей.
Суммарно частота «опасных» геморрагических эпи-
зодов при ТЛТ составила 2,7% (95% ДИ 1,0; 5,8) (6/222), 
при АКТ — 3,2% (95% ДИ 1,5; 6,0) (9/281); статистически 
значимое различие при этом отсутствовало (р=0,80, 
критерий Фишера, Р=0,06). Частота низкоинтенсивных 
кровотечений составила 5,0% (95% ДИ 2,5; 8,7) (11/222) 
при ТЛТ и 7,1% (95% ДИ 4,4; 10,8) (20/281) при АКТ. 
Статистически значимого различия и в этом случае не 
было обнаружено (р=0,36, критерий Фишера; Р=0,16).
Инструментальные признаки инфарктной пнев-
монии были выявлены у 125 больных из 503 (24,9%). 
Развитие инфарктной пневмонии повышало вероят-
ность неблагоприятного исхода в 1,7 раза, ОР 1,74 (95% 
ДИ 1,09; 2,71), р=0,019, Р=0,62 (табл. 5). Она развивалась 
в 1,5 раза чаще при АКТ по сравнению с результатами 
при использовании ТЛТ, ОР 0,69 (95% ДИ 0,49; 0,96), 
р=0,022, Р=0,64. При развитии инфарктной пневмонии 
метод лечения не оказывал статистически значимого 
влияния на выживание: летальность 25,0% (11/44) и 
19,8% (16/81); р=0,50, Р=0,11 (табл. 6). 
Нарушения ритма (преимущественно пароксиз-
мы мерцания/трепетания предсердий), возникшие в 
реанимационном отделении и обусловленные острой 
перегрузкой правых отделов сердца, были отмечены 
в 9,3% наблюдений и повышали вероятность неблаго-
приятного исхода в 1,9 раза, ОР 1,88 (95% ДИ 1,01; 3,21), 
р=0,048, Р=0,58 (табл. 5). Острые нарушения ритма 
развивались с одинаковой частотой и при ТЛТ, и при 
АКТ: в 9,9% и в 8,9%; р=0,76, Р=0,07. В тех случаях, 
когда у пациентов с нарушениями ритма проводилась 
ТЛТ, летальность оказалась статистически значимо и 
существенно ниже по сравнению с результатами АКТ: 
4,5% (1/22) против 44,0% (11/25); р=0,002*, критерий 
Фишера; Р=0,91. То есть при острых нарушениях сер-
дечного ритма ТЛТ снижала вероятность смертельного 
исхода в 9,7 раза по сравнению с АКТ, ОР 0,103 (95% ДИ 
0,005; 0,645) (табл. 6).
Характеристики пропорционального вклада каж-
дого из рассмотренных факторов, оказавших влияние 
на неблагоприятный исход, представлены в табл. 7. В 
модели пропорциональных интенсивностей Кокса из 6 
рассмотренных факторов только 3 являлись значимыми 
предикторами мгновенного риска (р для «beta»<0,05), 
причем нестабильная гемодинамика и госпитальный 
рецидив ТЭЛА оказались более важными, чем возраст: 
коэффициент «beta» при показателе «возраст» оказался 
в 62 раза меньше, чем при показателе «расстройства 
гемодинамики» и в 31 раз меньше, чем при «рецидиве 
ТЭЛА». Остальные коэффициенты можно считать рав-
ными 0, так как соответствующие им значения р были 
существенно больше 0,05. Таким образом, максималь-
ной силой влияния на время наступления неблаго-
приятного исхода при острой ТЭЛА обладал фактор 
гемодинамической нестабильности. Вторым по силе 
явился госпитальный рецидив эмболии. Возраст обла-
дал слабым влиянием. Пропорциональным влияни-
ем остальных факторов относительно перечисленных 
трех можно пренебречь.
Та бл и ц а  7
параметры модели пропорциональных интенсивностей 
кокса – оценка пропорционального вклада каждого из 
предикторов времени жизни при острой тэла 
Ta b l e  7
Parameters of the Cox proportional hazards model, evalua-
tion of the proportional contribution of each of the predic-
tors of the lifetime in acute PE
Характеристика модели в целом: χ2=112,9; df=6; р<0,00001
Факторы влияния 
на время наступления 
неблагоприятного исхода
Коэффициент 
«beta» (95% ДИ)
SD для 
«beta»
p для 
«beta»
Возраст 0,033 (0,015; 0,050) 0,009 0,0003
Расстройства гемодинамики 2,012 (1,481; 2,542) 0,271 <0,00001
Рецидив ТЭЛА 1,009 (0,522; 1,495) 0,248 0,00005
Кровотечение 0,497 (-0,276; 1,270) 0,394 0,21
Инфарктная пневмония 0,030 (-0,470; 0,531) 0,255 0,91
Нарушения сердечного 
ритма
0,191 (-0,143; 0,526) 0,171 0,26
Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
Notes: PE — pulmonary embolism
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В результате проведенного исследования было 
установлено, что при острой легочной эмболии гемо-
динамическая декомпенсация, значительные крово-
течения, госпитальный рецидив эмболии, возраст, 
острые нарушения сердечного ритма и инфарктная 
пневмония оказывали негативное влияние на исход 
в порядке убывания значимости. В свою очередь, ТЛТ 
проявляла лучшую эффективность по сравнению с 
АКТ и при гемодинамической декомпенсации, и при 
нарушениях ритма. В возрастной группе старше 75 лет 
ТЛТ не имела преимуществ перед АКТ, проявляя их в 
более молодых возрастных группах. Геморрагические 
осложнения при ТЛТ развивались не чаще, чем при 
АКТ.
Фактором сильного влияния на исход явился гос-
питальный рецидив ТЭЛА, частота развития которого 
не зависела ни от наличия флотирующего тромба, ни 
от выбора метода лечения (ТЛТ или АКТ). Вне реци-
дива (87% всей выборки (436/503)) преимущество ТЛТ 
для выживания было безусловным; смертельных исхо-
дов было в 8 раз меньше: 1,6% против 12,9%, р<0,001*, 
Р=1,0.
В целом ТЛТ по сравнению с АКТ проявила более 
мощное влияние на снижение летальности: ОШ 0,56 
(95% ДИ 0,32; 0,97). При этом не было выявлено раз-
личий в частоте развития осложнений, повышающих 
риск смертельного исхода, таких как госпитальный 
рецидив ТЭЛА, жизнеугрожающие кровотечения и 
острые нарушения сердечного ритма. В то же время 
инфарктная пневмония при ТЛТ развивалась реже: 
ОШ 0,61 (95% ДИ 0,39; 0,95).
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Результаты имеет смысл сопоставить с уже 
накопленным опытом других исследователей. 
Информационный ресурс Cochrane Collaboration, регу-
лярно проводящий корректные обобщения резуль-
татов испытаний лекарственных препаратов, ана-
лизирует преимущества ТЛТ с 2002 г.; мета-анализ 
воспроизводился в 2006, 2009, 2015 гг., дополняясь 
новыми данными [7–10]. Последний — 2015 г. — осно-
ван на данных 17 выборок из 20 стран с общим числом 
участников 2167 [10]. Мета-анализ 2014 г. American 
Medical Association включает 16 выборок с общим чис-
лом наблюдений 2115 [12]. Весьма репрезентативны 
данные PEITHO (Pulmonary Embolism Thrombolysis) — 
крупнейшего рандомизированного исследования ТЛТ 
при ТЭЛА, проведенного в 76 центрах 13 стран с 
общим числом участников 1005 [11]. Самый грандиоз-
ный изученный ресурс — национальные данные всех 
больниц США за 10 лет: 72 230 пациентов высокого 
риска из 2 110 320 наблюдений с диагнозом легочной 
эмболии [13]. Обобщенные результаты нашего иссле-
дования, мета-анализов, PEITHO и Nationwide Inpatient 
Sample США, выраженные ОШ с 95% ДИ для двух мето-
дов лечения (ТЛТ и АКТ), представлены в табл. 8 и на 
рис. 3. На рисунке синим цветом обозначены резуль-
таты нашего исследования, лиловым — результаты 
других авторов [10–13]. Табл. 8 является легендой для 
рис. 3. Визуально все отрезки, находящиеся слева от 
вертикальной оси и не пересекающие ее, свидетельс-
твуют в пользу ТЛТ, а находящиеся справа — в пользу 
АКТ. Чем короче отрезок (же доверительный интер-
вал), тем точнее исследование, выше его мощность и 
убедительнее аргумент в пользу того или иного метода 
лечения. И напротив, чем он шире, тем ниже репрезен-
тативность, неопределеннее результат.
Основной результат, указывающий на преимущес-
тво ТЛТ для выживания, совпал с итогами метанализов 
(позиция 1 на рис. 3 и в табл. 8). Как видно, все показа-
тели корректны, так как доверительные интервалы не 
включают единицу. 
Совпал результат по подгруппе высокого риска, 
признанный на сегодня безусловным: при гемоди-
намической декомпенсации ТЛТ эффективней для 
выживания (позиция 2 на рис. 3). По сравнению с 
репрезентативностью гигантской выборки P.D. Stein 
с очень убедительным узким доверительным интер-
валом (Р=1,0; ОШ 0,193 (95% ДИ 0,185; 0,301)) нашим 
данным не хватает точности: Р=0,51; ОШ 0,49 (95% ДИ 
0,22; 1,06) [13]. 
Главный вопрос, исследованию которого посвяще-
ны мета-анализы и программа PEITHO: имеется ли 
преимущество ТЛТ перед АКТ в подгруппе промежу-
точного риска? Наши не вполне корректные данные — 
ОШ 0,35 (95% ДИ 0,11; 1,04) — и корректные данные 
S. Chatterjee — ОШ 0,48 (95% ДИ 0,25; 0,92) — совпали: 
тромболизис был ассоциирован со снижением леталь-
ности при промежуточном риске (позиция 3 на рис. 3). 
Более того, в работе S. Chatterjee отмечено, что такая 
ассоциация была получена в основном из-за использо-
вания тромболитиков у пациентов с промежуточным 
риском. Итоги PEITHO не подтверждают этот вывод — 
ОШ 0,73 (95% ДИ 0,34; 1,57) [11]. Однако S. Chatterjee 
отмечает, что преимущества тромболитиков при про-
межуточном риске могут быть трудно выявляемыми 
именно в рандомизированных исследованиях [12]. 
Наши данные, указывающие на утрату преиму-
ществ ТЛТ перед АКТ у пациентов старческого воз-
раста (≥75 лет), совпали с данными G. Meyer: ТЛТ 
способствовала выживанию в возрасте моложе 75 лет 
(ОШ 0,30 (95% ДИ 0,14; 0,67) и 0,33 (95% ДИ 0,13; 0,85)) 
и утрачивала преимущество для старшего возраста 
(ОШ 1,83 (95% ДИ 0,73; 4,61) и 0,63 (95% ДИ 0,24; 1,66)) 
(позиции 4, 5 на рис. 3) [11].
Кроме того, в нашем исследовании на высоком 
уровне значимости (р=0,006* при мощности Р=0,91) 
было установлено, что при возникновении острых 
нарушений сердечного ритма летальность среди паци-
ентов, получивших тромболитик, была в 9,7 раза ниже 
по сравнению с результатами лечения антикоагулян-
том — ОШ 0,006 (95% ДИ 0,003; 0,557) (позиция 6 на 
рис. 3). 
Не было получено доказательств худшей выжива-
емости в подгруппе пациентов с флотирующим тром-
бом при проведении ТЛТ (ОШ 0,78 (95% ДИ 0,35; 1,71)), 
хотя гипотетически фрагментация тромба вследствие 
введения тромболитика создает условия повышен-
Рис. 3. Сравнение полученных результатов  с итогами других 
исследований, выраженные ОШ с 95% ДИ для двух методов 
лечения (ТЛТ и АКТ).
Примечания: АКТ — антикоагулянтная терапия; ДИ — 
доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; ТЛТ — 
тромболитическая терапия. Синим цветом обозначены 
полученные интервальные оценки, лиловым — результаты 
других авторов. Цифрой над отрезком обозначен каждый 
из параметров, содержащихся в столбце 2 табл. 8. 
Визуально все отрезки, находящиеся слева от вертикальной 
оси и не пересекающие ее, свидетельствуют в пользу 
ТЛТ. Справа — в пользу АКТ. Чем короче отрезок (же 
доверительный интервал), тем точнее исследование, выше 
его мощность и убедительнее аргумент в пользу того или 
иного метода лечения. И напротив, чем он шире, тем ниже 
репрезентативность, неопределеннее результат
Fig. 3. The comparison of the results with findings of other studies, 
expressed by OR with 95% CI for both treatment methods (TLT and ACT)
Notes: ACT — anticoagulant therapy; CI — confidence interval; OR — odds 
ratio; TLT — thrombolytic therapy. The blue color indicates interval 
estimations, the lilac color indicates results of other authors. The number 
above the segment is each of the parameters contained in Column 2 of 
Table 8. Visually, all segments on the left of the vertical axis and not 
crossing it, evidence in favor of TLT. On the right — in favor of ACT. The 
shorter the segment is (the narrower confidence interval is), the more 
precise the study is, and the higher is its power and the more convincing 
argument in favor of one or another method of treatment is. On the 
contrary, the wider it is, the lower the representativeness is, the more 
uncertain the result is
ОШ
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ного риска повторного эпизода эмболии. Не была 
также установлена связь между наличием флотации и 
частотой госпитальных рецидивов. Но вот сама пов-
торная эмболия на летальность влияла очень сильно, 
вне зависимости от примененного метода лечения 
(табл. 6). При отсутствии же рецидива (а это 87% 
всех наблюдений) преимущество ТЛТ перед АКТ было 
неоспоримым: на уровне значимости р<0,001 при 
Р=1,0 вероятность смертельного исхода была ниже в 
8 раз при назначении тромболизиса по сравнению с 
результатами антикоагулянтой терапии: ОР 0,12 (95% 
ДИ 0,03; 0,41); ОШ 0,14 (95% ДИ 0,03; 0,46) (позиция 7 
на рис. 3).
Результаты по частоте развития осложнений — 
рецидива эмболии и кровотечений — разошлись. В 
нашем исследовании не было выявлено снижения 
риска рецидива ТЭЛА при применении ТЛТ (ОШ 1,40 
(95% ДИ 0,79; 2,35)) в отличие от данных Q. Hao — ОШ 
0,51 (95% ДИ 0,29; 0,89) и S. Chatterjee — ОШ 0,40 (95% 
ДИ 0,22; 0,74) [10, 12]. Однако G. Meyer также не под-
твердил снижения риска рецидива эмболии при ТЛТ — 
ОШ 0,20 (95% ДИ 0,02; 1,68) (позиции 8 на рис. 3) [11]. 
В нашей выборке риск развития кровотечений при 
ТЛТ и АКТ не различался: ОШ 0,72 (95% ДИ 0,37; 1,40). 
Это относилось и к «большим» (ОШ 0,84 (95% ДИ 0,26; 
2,62), и к «малым» геморрагическим эпизодам (ОШ 
0,72 (95% ДИ 0,31; 1,63)). В мета-анализах и PEITHO 
ТЛТ серьезно увеличивала риск развития кровотече-
ний (позиции 9, 10, 11 на рис. 3). 
Особым вопросом являются интракраниальные 
кровотечения (ИКК), которые по своим последствиям 
не сопоставимы с массивной ТЭЛА, за исключением 
категории больных максимального риска. Это ослож-
нение встречалось редко: при ТЛТ в 0,9% (2/222), а при 
АКТ — в 0,7% (2/281) наблюдений. У других исследова-
телей: G. Meyer [11] — в 2,4% (12/506) при ТЛТ и в 0,2% 
(1/499) при АКТ; S. Chatterjee [12] — в 1,46% (15/1024) 
и 0,2% (2/1019). Обобщенные данные рекомендаций 
ESC 2014 г. приводят средний уровень в 1,9–2,2% [2]. В 
нашей выборке частота ИКК при ТЛТ и АКТ не разли-
чалась: ОШ 1,27 (95% ДИ 0,13; 12,67). А по совокупным 
данным других авторов ИКК развивались в 12 и 7 раз 
чаще при ТЛТ, чем при АКТ: ОШ 1,64; (95% ДИ 12,10; 
250,14) и ОШ 4,63 (95% ДИ 1,78; 12,04) [11, 12]. 
Всем показателям сравнительного риска не хватало 
точности, что отражено в очень широком доверитель-
ном интервале и требует дальнейших наблюдений 
(позиции 12 на рис. 3). Прогнозирующие парамет-
ры для внутричерепных кровоизлияний при ТЛТ на 
сегодняшний день не определены [2].
В мета-анализе S. Chatterjee наблюдалась связь с 
повышением риска тяжелых геморрагических ослож-
нений в возрастной подгруппе от 65 лет и старше: 
12,9% (87/673) против 4,10% (27/658); ОШ 3,10 (95% 
ДИ 2,10; 4,56). При подобной стратификации в нашей 
выборке отмечена та же тенденция, однако коррект-
ных различий не было получено: 4,5% (10/222) против 
1,8% (5/281); р=0,11 критерий Фишера; ОШ 2,60 (95% 
ДИ 0,80; 8,89).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наиболее корректными, подтвержденными статис-
тически результатами (контроль ошибок I и II рода) 
проведенного исследования, касающимися преиму-
ществ тромболитической терапии перед антикоагу-
лянтной являются: 
— снижение общей летальности (р=0,031; Р=0,60); 
увеличение времени жизни и доли выживших (р=0,027; 
Р=0,96, метод Каплана–Майера);
— снижение летальности в 8 раз в подгруппе без 
госпитального рецидива эмболии (87% выборки) 
(р<0,001; Р=1,0).
— снижение летальности в возрастной подгруппе 
моложе 75 лет (р=0,001; Р=0,92);
— снижение летальности в подгруппе с острыми 
нарушениями сердечного ритма (р=0,002; Р=0,91);
— снижение частоты развития инфарктной пнев-
монии (р=0,022; Р=0,64);
— отсутствие различий в частоте геморрагических 
осложнений (р=0,35; Р=0,17).
Та бл и ц а  8
сравнение полученных результатов с итогами других 
исследований 
Ta b l e  8
The comparison of the results with findings of other 
researchers
№ 
позиции
ТЛТ / АКТ 
наименование 
подгрупп
ОШ (95% ДИ) 
представленное 
исследование
ОШ (95% ДИ) 
другие 
исследователи
1 Общая летальность 
от всех причин
0,56 (0,32; 0,97) 0,57 (0,37: 0,87) [10] 
0,57 (0,36; 0,91) [12]
2 Летальность: высо-
кий риск
0,49 (0,22; 1,06) 0,193 (0,185; 0,301) [13]
3 Летальность: про-
межуточный риск 
0,35 (0,11; 1,04) 0,48 (0,25; 0,92) [12] 
0,73 (0,34; 1,57) [11]
4 Летальность: воз-
раст моложе 75 лет
0,30 (0,14; 0,67) 0,33 (0,13; 0,85) [11]
5 Летальность: 
возраст 75 лет 
и старше
1,83 (0,73; 4,61) 0,63 (0,24; 1,66) [11]
 Летальность: нару-
шения сердечного 
ритма
0,061 (0,003; 0,557) —
7 Летальность: нет 
повторной легочной 
эмболии
0,137 (0,034; 0,455)
8 Частота: повторная 
легочная эмболия
1,40 (0,79; 2,35) 0,51 (0,29; 0,89) [10] 
0,40 (0,22; 0,74) [12] 
0,20 (0,02; 1,68) [11] 
9 Частота: все 
геморрагические 
осложнения
0,72 (0,37; 1,40) 3,19 (2,07; 4,92) [12]
10 Частота: тяжелые 
геморрагические 
осложнения
0,84 (0,26; 2,62) 2,90 (1,95; 4,31) [10] 
2,73 (1,91; 3,91) [12] 
5,55 (2,30; 13,39) [11]
11 Частота: малые 
геморрагические 
осложнения
0,72 (0,31; 1,63) 4,05 (2,17; 7,54) [10]
12 Частота: интра-
краниальные 
кровотечения
1,27 (0,13; 12,67) 12,10 (1,64; 250,14) [11] 
4,63 (1,78; 12,04) [12]
13 Частота: инфаркт-
ная пневмония
0,69 (0,49; 0,96) —
14 Частота: нарушения 
сердечного ритма
1,13 (0,59; 2,14) —
Примечания: АКТ — антикоагулянтная терапия; ДИ — доверительный интервал; 
ОШ — отношение шансов; ТЛТ — тромболитическая терапия. В первом столбце 
указан цифровой код интервальной оценки соответствующего параметра. Столбец 
2 содержит название параметра. В столбце 3 указан полученный результат — 
численное значение отношения шансов и его 95% доверительного интервала. 
Столбец 4 содержит аналогичные результаты других исследователей; ссылки на 
конкретную публикацию находятся в квадратных скобках
Notes: ACT — anticoagulant therapy; CI — confidence interval; OR — odds ratio; TLT — 
thrombolytic therapy. 
Column 1 contains the number indicating interval estimation of the corresponding 
parameter. Column 2 contains the name of the parameter. Column 3 shows the re-
sult which is the numerical value of the odds ratio and its 95% confidence interval. 
Column 4 contains similar results from other researchers; references to particular 
publications are given in square brackets
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Из изученных факторов наиболее сильным пропор-
циональным влиянием на время наступления небла-
гоприятного исхода в порядке убывания обладали 
следующие: расстройства системной гемодинамики, 
госпитальный рецидив ТЭЛА и старший возраст. 
При сравнительной оценке полученных данных с 
итогами других исследователей расхождения касаются 
двух позиций: в нашем исследовании не было доказа-
но снижение частоты рецидивов ТЭЛА и повышение 
частоты геморрагических осложнений в результате 
применения тромболитика. Равнозначность риска 
кровотечений при обоих методах лечения в нашем 
случае вероятнее всего объясняется отсутствием ран-
домизации. То есть тромболизис при высокой угрозе 
кровотечения не назначался, в связи с чем геморра-
гических осложнений было меньше. Вероятно, соблю-
дение правил назначения тромболитика, обозначен-
ных в клинических рекомендациях, способно уравнять 
риск геморрагических осложнений и тем самым в 
известной стерени нивелировать сомнения в лучшей 
эффективности ТЛТ перед АКТ при острой легочной 
эмболии, прежде всего у пациентов промежуточного 
риска внезапной смерти. 
ВЫВОДЫ
1. Летальность при проведении тромболитической 
терапии среди пациентов с высоким и промежуточ-
ным риском ранней смерти от острой легочной тром-
боэмболии составила 10,8% (95% ДИ 7,1; 15,7) (24/222) 
и была ниже по сравнению с таковой при применении 
антикоагулянтной терапии 17,8% (95% ДИ 13,5; 22,8) 
(50/281) на уровне значимости р=0,031 при мощности 
исследования Р=0,60. Использование тромболитичес-
кой терапии снижало вероятность летального исхода в 
1,65 раза: относительный риск составил 0,61 (95% ДИ 
0,37–0,98), отношение шансов 0,56 (95% ДИ 0,32; 0,97). 
Мощность исследования Р=0,60 для a=0,05 не позволя-
ет считать вывод о преимуществе ТЛТ перед АКТ для 
выживания строго корректным. 
2. В подгруппе пациентов с высоким риском 
летальность при введении тромболитика была ниже 
по сравнению с лечением антикоагулянтом, составив 
30,2% (95% ДИ 19,2; 43,0) (19/63) против 47,1% (95% ДИ 
34,8; 59,6) (32/68), р=0,051, Р=0,51; как и в подгруппе 
промежуточного риска, в которой уровни летальности 
составили соответственно 3,1% (95% ДИ 1,0; 7,2) (5/159) 
и 8,5% (95% ДИ 5,1; 13,0) (18/213), р=0,048, Р=0,58. 
Недостаточный уровень мощности исследований 0,51 
и 0,58 для a=0,05 не позволяет считать вывод о пре-
имуществе ТЛТ перед АКТ для выживания в каждой из 
подгрупп строго корректным. 
3. Доля 15-дневной выживаемости при тромболи-
тической терапии была статистически значимо выше 
по сравнению с таковой при антикоагулянтной, соста-
вив соответственно 0,901 (95% ДИ 0,864; 0,922) про-
тив 0,840 (95% ДИ 0,801; 0,864); уровень значимости 
различия р=0,027 при убедительном уровне мощнос-
ти Р=0,96 для a=0,05. Медианы времени выживания 
составили соответственно 56 и 43 дня. 
4. Применение тромболизиса по сравнению с анти-
коагулянтной терапией ассоциировалось со статисти-
чески значимым снижением летальности в возрастной 
подгруппе моложе 75 лет: летальность составила 5,5% 
(95% ДИ 2,7; 9,9) (10/81) и 16,2% (95% ДИ 11,4; 22,0) 
(33/204) соответственно, р=0,001; Р=0,92, относитель-
ный риск (RR) 0,61 (95% ДИ 0,37; 0,98), отношение 
шансов 0,56 (95% ДИ 0,32; 0,97).  В возрастной группе 
от 75 лет и старше ТЛТ не имела преимуществ перед 
АКТ.
5. При острых нарушениях сердечного ритма, обус-
ловленных ТЭЛА, ТЛТ статистически значимо способс-
твовала снижению вероятности смертельного исхода 
в 9,7 раз по сравнению с результатами использования 
антикоагулянта: летальность 4,5% (95% ДИ 0,1; 22,8) 
(1/22) против 44,0% (95% ДИ 24,4; 65,1) (11/25), р=0,002, 
Р=0,91, ОР 0,103 (95% ДИ 0,005–0,645). 
6. Геморрагические осложнения при ТЛТ разви-
вались не чаще, чем при АКТ. Частота всех геморра-
гических осложнений при ТЛТ и АКТ составила 7,7% 
(95% ДИ 4,5; 12,0) (17/222) и 10,3% (95% ДИ 7,0; 14,5) 
(29/281) соответственно, р=0,351, Р=0,17; тяжелых кли-
нически значимых кровотечений (включая интракра-
ниальные) — 2,7% (95% ДИ 1,0; 5,8) (6/222) и 3,2% (95% 
ДИ 1,5; 6,0) (9/281); р=0,80; Р=0,06; незначительных 
кровотечений — 5,0% (95% ДИ 2,5; 8,7) (11/222) и 7,1% 
(95% ДИ 4,4; 10,8) (20/281); р=0,36; Р=0,16; интракра-
ниальных кровотечений — 0,90% (95% ДИ 0,11; 3,22) 
(2/222) и 0,71% (95% ДИ 0,09; 2,55) (2/281); р=0,81; 
Р=0,13. Статистически значимых различий не было 
выявлено.
7. Повторные эмболии в госпитальном периоде 
развивались с одинаковой частотой при ТЛТ и АКТ: 
в 15,3% (95% ДИ 10,9; 20,7) (34/222) и 11,7% (95% 
ДИ 8,2; 16,1) (33/281) соответственно; р=0,29, Р=0,15. 
Статистически значимых различий при этом не было 
выявлено.
8. При острой легочной эмболии гемодинамичес-
кая декомпенсация (ОР 6,30 (95% ДИ 3,96; 10,16)), 
значительные кровотечения (ОР 4,51 (95% ДИ 2,37; 
6,51)), госпитальный рецидив эмболии (ОР 3,96 (95% 
ДИ 2,58; 5,87)), возраст от 75 лет и старше (ОР 2,35 (95% 
ДИ 1,51; 3,62)), острые нарушения сердечного ритма 
(ОР 1,88 (95% ДИ 1,01; 3,21)) и развитие инфарктной 
пневмонии (ОР 1,74 (95% ДИ 1,09; 2,71)) оказывали 
негативное влияние на исход в порядке убывания 
значимости. 
9. Наиболее сильным пропорциональным влияни-
ем на время наступления неблагоприятного исхода в 
порядке убывания значимости обладали следующие 
факторы: расстройства системной гемодинамики (beta 
2,012 (95% ДИ 1,481; 2,542)), госпитальный рецидив 
ТЭЛА (beta 1,009 (95% ДИ 0,522; 1,495)) и старший воз-
раст (beta 0,033 (95% ДИ 0,015; 0,050)).
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ThROMBOLYTIC AND ANTICOAGuLANT ThERAPY FOR PuLMONARY EMBOLISM 
WITh hIGh AND INTERMENDIATE RISK OF EARLY DEATh. PART 1. MORTALITY 
AND COMPLICATIONS
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BACKgROuND The advantages of thrombolytic therapy over anticoagulant therapy in the treatment of acute pulmonary embolism are uncertain. 
AIM OF STuDY To compare primary outcomes and incidence of complications in patients with PE of high and intermediate risk in the course of TLT or ACT and to assess 
efficacy and safety of TLT and ACT.
STuDY DESIgN Prospective non-randomized study. Intervention was administration of a thrombolytic, the control group consisted of patients who had an anticoagulant 
introduced.
CHARACTERISTICS OF A SAMPLE 503 patients with a high and intermediate risk of early death at the age of 16 to 93 years (mean age 61±16, Ме 63 (51; 74) admitted to 
the resuscitation department in 2011–2016. Thrombolytics were administered to 222 patients, heparin — 281. 
RESuLTS The mortality rate was 10.8% (24/222) when treated with thrombolytic vs. 17.8% (50/281) with anticoagulant treatment; odds ratio was 0.56, 95% confidence interval 
0.32; 0.97; p=0.031; P=0.60. The mortality rate in the subgroup with unstable hemodynamics was 30.2% (19/63) with thrombolytics vs. 47.1% (32/68) with anticoagulant 
treatment; OR 0.49 (0.22; 1.06); p=0.051; P=0.51. The mortality rate in the subgroup of intermediate risk was 3.2% (5/158) vs. 8.4% (18/214); OR 0.36 (0.11; 1.05); p=0.049; 
P=0.54. The use of thrombolytic was associated with a decrease in mortality: in the age group <75 (mortality rate 5.5% (10/181) vs. 16.2% (33/204), OR 0.30 (0.14; 0.67); 
p=0.001, P=0.92); in the subgroup with acute cardiac arrhythmias (mortality rate 4.5% (1/122) vs. 44.0% (11/25); OR 0.061 (0.003; 0.557); p=0.002; P=0.91); in the subgroup 
with no hospital recurrence of embolism (mortality rate 1.6% (3/188) vs. 12.9% (32/248); OR 0.14 (0.03; 0.46), p<0.001; P=1.0). With thrombolysis, infarction pneumonia 
developed less often: in 19.8% (44/222) vs. 28.8% (81/281); OR 0.61 (0.39; 0.95); p=0.022; P=0.64. There were no differences in the incidence of hemorrhagic complications in 
the treatment of thrombolytics in comparison with anticoagulant therapy: 7.7% (17/222) vs. 10.3% (29/281); OR 0.72 (0.37; 1.40); p=0.35; P=0.17. Severe hemorrhages (including 
intracranial): 2.7% (6/22) vs. 3.2% (9/281); OR 0.84 (0.26; 2.62); p=0.80; P=0.06. Minor hemorrhages: 5.0% (11/ 222) vs. 7.1% (20/281); OR 0.72 (0.31; 1.63); p=0.36; P=0.16. 
Intracranial hemorrhages: 0.90% (2/222) vs. 0.71% (2/281); OR 1.27 (0.13; 12.67); p=0.81; P=0.13). There was no difference in the re-occurrence of embolisms: 15.3% (34/222) 
and 11.7% (33/281); OR 1.36 (0.79; 2.35); p=0.29; P=0.22. 
CONCLuSION Thrombolytic therapy appeared to be more effective for survival compared to anticoagulant therapy with no differences in the incidence of complications.
Keywords: pulmonary embolism, thrombolytic therapy, anticoagulant therapy, intermediate risk of adverse outcome, mortality rate, intracranial hemorrhages, cardiac 
arrhythmias
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